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腱板断裂は中高年者の肩痛の主要な原因の一つである。広範囲な断裂により、腱板を構成する筋組織内には
脂肪変性という脂肪の沈着が起こる。脂肪変性は腱板修復術の術後成績に悪影響を及ぼす因子であり、一旦生
じると腱板修復後もその脂肪変性の改善はみられないという報告が多い。 
腱板構成筋が脂肪変性する分子機構についての研究は多くなかった。前駆脂肪細胞が脂肪細胞へ分化する際
に役割を担う、核内受容体型の転写因子 PPARγや、basic-leucine zipper 型転写因子 C/EBPαは、筋芽細胞
株の脂肪分化でも発現する。wnt10b は wnt シグナル伝達経路を介して、PPARγ、C/EBPα の伝達経路を制
御することが知られているが、これまでの研究で、腱板を切除すると腱板構成筋での wnt10bの発現が減少し、
PPARγ、C/EBPαの発現が増加し、脂肪細胞が出現することがわかっている。 
本研究の目的は、ウサギ棘上筋腱切離後だけでなく腱修復後に、wnt10b、PPARγ、C/EBPα の mRNA 発
現の変化および脂肪変性との関係を調べることである。動物実験の結果から、実臨床において問題となってい
る、腱板構成筋の脂肪変性の可逆性と腱板修復術を行う時期についても考察する。 
日本白色家兎を全身麻酔下に、棘上筋腱切離と棘上筋腱修復を行った。実験 1では、棘上筋の摘出時期を棘
上筋腱切離後 3 週（3w）、切離後 6 週（6w）に設定した。さらに、切離 3 週で修復した後 3 週（3+3w）、切
離 3週で修復した後 12週（3+12w）で、両側の棘上筋を摘出することとした。実験 2では、ウサギ棘上筋腱
切離から棘上筋摘出までの期間を 1週（1w）、2 週（2w）、3 週（3w）とした。また、棘上筋腱切離後 1、2、
3週後で修復した後 5週（それぞれ 1+5w、2+5w、3+5w）で両側の棘上筋を摘出することとした。 
摘出した棘上筋は遠位、中央、近位の 3部位に分割し、さらに遠位と中央を中心部と辺縁部に分けた。遠位
の棘上筋凍結切片で、Oil red-O染色とその溶出量で脂肪定量を行った。筋組織からmRNAを抽出し、wnt10b、
PPARγ、C/EBPαの発現を定量的 RT-PCRで解析した。実験 2では、棘上筋の湿重量の計測と HE染色標本
作成後、筋細胞径も計測した。 
実験 1 の結果；3w、6w、3+3w、3+12w の棘上筋で脂肪滴がみられた。wnt10b の発現は 3w、6w では遠
位の中心部と辺縁部でコントロールに比べて有意に低下し、3+3w、3+12wでは遠位の中心部のみで有意に低
下した。PPARγの発現は 3wでは遠位の中心部、辺縁部で有意に増加した。3+3wの棘上筋では遠位の中心部
で有意に増加し、3+12wでは中心部、辺縁部のいずれでも有意に増加した。 
実験 2の結果；1w、2w、3wの棘上筋の湿重量は低下し、切離後経時的に低下の度合いが大きくなる傾向
がみられた。また、修復後も湿重量は低下し、腱の修復時期が遅いほど低下の度合いが大きくなる傾向がみら
れた。摘出した棘上筋の筋線維径は、修復後の棘上筋で有意に低下していた。脂肪定量では、3wで有意な増
加がみられた。修復後は、2+5w、3+5wで有意な増加がみられた。wnt10bの発現は 1w、2w、3wの棘上筋
の遠位の中心部と辺縁部で有意に低下し、修復後 1+5w、2+5w、3+5wの遠位の中心部で有意に低下した。
PPARγの発現は、2w、3wの棘上筋の遠位の中心部と辺縁部で有意に増加し、2+5w、3+5wで遠位の中心部
と辺縁部で有意に増加した。C/EBPαの発現は、2wの遠位中心部と辺縁部、3wの遠位中心部で有意に増加し、
2+5w、3+5wでは遠位の中心部と辺縁部で有意に増加した。 
wnt10b の mRNA 発現は、修復後の棘上筋の遠位の中心部で有意に低下していたが、辺縁部では有意差は
みられなかった。切離後は辺縁部でも wnt10bのmRNA 発現は低下しており、腱の修復によって wnt10bの
発現は辺縁部では回復したが、中心部では低下が持続していたと考えられた。PPARγ、C/EBPα が増加する
前に修復したと考えられる 1＋5wでは、脂肪の有意な増加は見られなかった。脂肪がまだみられず、PPARγ、
C/EBPαの発現が増加している段階で修復したと考えられる、2＋5wでは脂肪が有意に増加していた。PPARγ、
C/EBPαの変化がおこると、棘上筋腱切離後に脂肪変性が不可逆的になることが推測された。脂肪変性を防ぐ
ためには、腱板修復術を脂肪分化転写因子が亢進していないうちに行うべきであることが示唆された。 
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 脂肪分化の転写因子である、PPARγ、C/EBPα の変化がおこると、腱板構成筋の脂肪変性が不可逆的にな
ることが推測された。wnt10b の mRNA 発現の低下は PPARγ、C/EBPαの mRNA 発現の増加に先立って起
こり、棘上筋の辺縁部では修復後にその発現量が回復したが、中心部では低下が持続した。今後、臨床のサン
プルを用いたこれらの遺伝子の発現解析が期待される。 
 
